展望 by 須永,清 & SUNAGA,KIYOSHI
〔千葉医学 53，269-276，1977J 
〔展望〕 クやルココルチコイド作用機序に関する一作業仮説
須 刀く 清*
(昭和52年 9月 6日受付) 
Keywords:ステロイド， クツレココノレチコイド作用，ホノレモン作用
略語一覧:FF A: free fatty acid 
T A T: tyrosine aminotransferase 
TP: tryptophan pyrrolase 
はじめに
ク守ルココノレチコイドの研究は1855年， Thomas Add-
isonの論文1)に始まったとされている。しかし，本格的
な研究は1925年から1940年にかけてのグソレココルチコイ
ドの抽出，精製又は合成まで待たねばならなかった。以
後今日まで40年たらずの聞に，その関係の文献は膨大な
数量にのぼり，そのすべてに目を通し，まとめていくこ
とは不可能に近い。とれは物理的な困難さのみならず，
むしろ，数多くの相対立する報告がなされているため論
理的にまとめることの困難さの方が大きい。これは学問
的には大変歓迎すべきことかもしれないが，一方そこに
現在のグルココノレチコイド研究の限界又は問題があると
考える。すなわち， ここで提示しようとしているグル
ココルチコイドの作用機序を考えている者にとっては，
今世紀に入つての研究の歴史をふりかえってみると，極
端ないい方をすれば，前半の1940年代までのグ、ノレココル
チコイド研究の成果にくらべて，それ以後の研究は一見
はなぱなしく，個々には画期的なものでありながら，グ
ノレココノレチコイドの真の作用機序からは程遠い実りのう
すいものであった様に思われる。現在，花盛りのレセプ
ター説を容認される方々にはなんと時代錯誤的な見方と
お叱りを受けそうであるし，ある立場でその成立の歴史
的背景を探れば，当然考えられるべき説であることも事
実である。しかし，一方これとは別の立場に立って，同
じ歴史的背景を見直してみるとこれですべて解決という
程の根拠もないことも事実である。
我々も1966年にこの仕事にとりかかった時はこの仮説
を支持して出発し， いくつかの報告2)3)4)5)を出して来た
が，その結論はこのステロイドを誘導物質として直接遺
伝子レベルに結び、つける程の特異性はなく，その広範な
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作用から考えて，その様な限局した作用よりもっとマク
ロの作用を持っているのではないかということであっ
た。そしてこの数年，時代の波にさからってその研究の
原点へと逆行の研究を続けて来た。そして最近，共同研
究者の蜂名によって一部ではあるがその成果がこの雑誌
に発表されている叱 しかし，我々の多くのデーターが
未発表であるので，今回は古典的ホルモン研究をはじめ
るに至った，ないしは変って来たその底を流れる考え方
を示すにとどめて，御批判を仰ぎたい。 
1. グルココルチコイド作用機序成立の歴史的背景
さきに述べたごとく副腎皮質ホノレモンが本格的な研究
の対象になったのは20世紀に入ってからである。まず， 
1908年に Bierry& Malloizel7)は犬を用いて副腎摘除
を行い血糖の低下を報告，翌々年の 1910年 Porges8)が
同じく犬を用いてこれを確認しているが，初期の副腎摘
除動物の実験では電解質代謝調節異常が強く観察され，
一方血糖変化はむしろ小さく，再現性が悪いため後者の
変化は前者の二次変化であるとしてあまり注目されなか
った。また同じ頃のアドレナリンの発見はグノレココノレチ
コイドの研究を一時中断させることになった。 しかし 
1927年 Cori& Cor伊により，本格的動物実験に入り副
腎摘除ラット及び、マウスの肝グリコーゲン量の減少が報
告され，また1930年代に入って副腎摘除動物にナトリワ
ム塩を与えれば電解質代謝異常は消失するが，糖質代謝
異常は改善されないこと 10>11九さらに Britton & Silv-
ette12>13)は副腎皮質抽出液が電解質作用とは別に糖質作
用も持っていることを確認した。一方，これと前後して 
Evans14)は絶食させた副腎摘除動物は尿中窒素が減少し
ていることを報告，そして1940年に至って Long ら15)
はその精力的な研究と，丁度結晶化された副腎皮質ステ
ロイドを Kenc1al1や Wintersteinerから供与を受け 
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るという幸運も手伝ってこれまでの研究を総括する見事
な報告がなされ，グルココノレチコイド作用機序研究の一
時代を画したと云っても過言ではあるまい。すなわち，
グルココノレチコイドの作用は細胞のたんぱく質分解の促
進にあり，糖質の増量及び尿中窒素，カリウムの排池増
加はその結果であるとするものであった。これは37年後
の今日の時点で考えてもグノレココルチコイド作用のすべ
てとは云えないまでも，半分以上は解明したものと考え
てよいであろう。ところで，彼等は同時にもっと重要な
報告をしている。副腎摘除のマウスやラットは適当なナ
トリウム塩と食事(たんぱく質のみではなく)を与えれば。。
正常の糖質量を維持出来るという報告である。これはグ
ルココルチコイドが単にたんぱく質分解によるアミノ酸
を供給するというばかりでなく，外部から栄養物を摂取
するのと同じく脂肪の供給，カリウムを主体とするミネ
ラノレの供給， さらには水もと考えていくと結局細胞構成
物すべてを供給している可能性を暗示している。この事
は後のグノレココノレチコイドの脂肪組織での脂肪分解によ
る FFA及びグリセロール放出の研究のはじまり 16)17)18)
を予知するものであり，これらは以後の細胞外液の変化
の少ない条件で、行われる invitro の実験に入る時に留
意すべきことであったと考えられる。一方， 1940年代ま
でのグルココルチコイドの作用として考えられていたも
のに， Ingle19)や Drurγ20)らの肝外組織での糖質利用率
の低下がある。これも Long らの報告におとらぬ重要
な作用であるが， Longらの異化作用が同じ肝外組織で
起っているとすると，これは同じ現象を見ている可能性
があり，いずれはどちらが先かは検討されなければなら
ないが，さし当って細胞レベノレでとらえれば両者は一本
化出来る。ちなみに，彼らの仕事は後に Munck21)によ
ってリンパ細胞を用いてのク勺レココルチコイドによる糖
の利用阻害をレセプタ一説で証明していく仕事につなが
ることになる。
ところで， Longらは当日寺， グノレココノレチコイドのた
んぱく質分解の促進が主としてどこで行われるか示して
いない。しかし，in uivoの実験で， クツレココノレチコイ
ド投与により生成される糖質はとても肝たんぱく質の分
解のみでは説明出来ないこと，肝臓ではむしろたんぱく
質合成が促進されている等の事実が解明され， Long ら
は後にグノレココルチコイドの作用の場を肝外組織に求
め，肝臓摘除の動物を用いて血中アミノ酸の上昇を見事
にとらえ22L グ、ノレココノレチコイド作用の場及び本質乞
さらに間接的ではあるが，肝臓でのグルココルチコイド
の同化作用は二次的なものであることを示した。事実，
生体において肝臓は解剖学的にも，代謝学的にもグノレコ
コノレチコイドの作用をもっと受けにくい臓器と考えられ
る。しかし，in '"oI'Voの実験でも腹腔内に投与したり，
皮下でも大量に投与した場合，肝細胞はステロイド不活
性化の能力以上の濃度のステロイドにさらされ，他の肝
外組織の細胞と同様にたんぱく質分解が促進されている
可能性があり，これは，後の濯流肝，培養細胞による 
TAT誘導実験においてまず考えるべきことであったと
思われる。
ところが，その後のグノレココルチコイドの研究は意外
(ある意味では当然かもしれないが)な方向へ発展した。
すなわち， 1950年以降の Knox ら23)24)25)の報告にはじ
まる基質とグノレココノレチコイドによる肝臓での酵素誘導
の発見により，その誘導酵素の劇的変化と再現性の良さ
は，変化の小さい，再現性のむつかしい基質レベノレを指
標にしていたそれまでの研究法を維持して行くには耐え
られない位，研究者には魅力があったと考えられる。現
在の我々もその例外ではない。しかし，肝臓で誘導され
るこの酵素がグルココルチコイド作用の指標になるため
には多くの酵素がそうである様に基質による誘導でない
ことを証明せねばならない。 ある意味では 1950年から 
1965年にかけてのグルココルチコイドの研究は殆んどこ
の解明につややされている 26)27)28)。その結果は糖新生系
のアミノ酸のみならず，グリセローJレ，乳酸及びこの際の
燃料となる FFA等基質に関与する数多くの酵素の殆ん
どがグルココノレチコイド直接の作用というより， 1940年
代の共通概念通りクツレココノレチコイドの肝外組織での異
化作用の結果生じた基質の増量が原因で、あることが報告
され，やはり，クツレココノレチコイドの指標としては不安定
なアミノ酸， FFAを主体とする基質を用いねばならな
いかと推定されたが，最終的にグ、ノレココノレチコイドによ
る誘導であるとされた酵素がいくつかあった。その中の
代表的なものは肝臓の  tyrosine aminotransferase 
(TAT) と tryptophanpyrrolase (TP)である。わず
かの酵素ではあるが，基質を介さないグノレココノレチコイ
ド直接の作用が肝臓で見られ，それも異化ではなく核酸
合成を伴う同化作用が見られるとするこの結論は，その
後のグノレココルチコイドの作用機序を考える上で大変大
きな影響を与えている。これの問題点は次回にゆずると
して，この結果は御存知の通り， 1960年代後半から 1970
年代前半にかけての Tomkins ら29)30)31)により肝培養
細胞を用いての TATの誘導機構の解明へと精力的な
研究がなされ，又これより先 1960年代の Jensen& 
DeSombre32.)によるエストロー ジェン作用へのレセフ。タ
}説の導入はグルココノレチコイド研究にも影響を与え，
現在のレセフ。ター説の確立となる。そこには，もう誘導
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前の基質の変化は少しも考慮されていない。これらの変
化はすべてこの誘導の二次的な変化と考えられた。確
に，これは先のたんぱく質分解と轄の取り込み阻害と同
じく，相伴って変化するので大変むつかしい。それだ‘け
に早急に結論を出すべきではなかったと考える。特に，
その後， このユニークな TAT及び TPのグノレココノレ
チコイドによる誘導と同じたんぱく質合成を介しての誘
導が基質(アミノ酸混液)でも行われるという Labrie 
& Kornerの報告33)はその感を強くする。しかし，今回
はこの問題だけをとり上げて反論する積りはない。それ
よDも， もっと基本的な所でこの歴史的な流れと異った
立場に立てる可能性を次項で提示したい。 
2. ホルモン作用について
さて，ホノレモンは細胞が多数集って集団を形成した時
はじめて必要なものであって，個々の細胞にとっては不
可欠なものではないという前提から考えを進めたい。ま
ず標的臓器でも，直接ホノレモン作用を受ける細胞は非常
にわずかで，残りの殆んど・の細胞は何等直接ホノレモン作
用を受けていない，さらにこの直接ホノレモン作用を受け
る細胞の中でもクツレココルチコイドの作用を受ける細胞
と，例えばインスリン作用を受ける細胞は異るという立
場をとってみたい。これ自体はjJIに新しい考えでもな
くタ多くの人がその可能性を考えていると思われる。た
だ， mその証拠がないだけである"と。 しかし， 一方多
くの総説が便宜上と思われるが，ホノレモン作用を一つの
細胞で図示 (Fig.1)しており，なんとなく高等動物の 
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Fig. 1 Glucocorticoicl and insulin stimulatory 
(十) ancl inhibi tory (ー)actions on mu-
scle. From Baxter & Forsham.27) 
細胞はすべて，多くのホノレモン作用を受けて，その代謝
調節iを行っているような錯覚を起させていることも事実
である。これらの点については，どの総説もどちらとも
はっきり言及していない。ところで，上記の我々の立場
が正しいかどうかはこれからの我々の研究の主目的にな
るが，こうして考えて来て，現在の解析法，特に生化学
的解析法では，この仮説の証明は大変むつかしいことに
気が付く。すなわち，いかにしてホルモン作用を受けた
細胞とそうでない細胞を区別するか，もし区別出来たと
しても，ホノレモン作用を受けた細胞数があまり少なすぎ
て現在の生化学的解析能力ではとても分析出来そうもな
い。真のホノレモン研究は単細胞に確実にホノレモンを作用
させ，これを解析出来るようにならないと無理だという
ことになる。しかし，それはともかく，まずホノレモン作
用をいきなり細胞内の変化ではなく，細胞レベノレで‘の変
化でとらえて，何とかホfレモン作用を受けた細胞の変化
と 受けない細胞の変化とを区別してみたい。p
3. グルココルチコイドの一次作用
まず，我々が知りたいのはグルココルチコイドの単細
胞に対する作用である。ミクロの解析が不可能ならばグ
ルココルチコイドを大量に，と云っても幸か不幸か溶解
度が低く， とても基質レベノレの濃度を与えることは出来
ないが，時間的に長期に与えると，一応殆んどの細胞が
グルココルチコイドの作用を受けたものとして考えても
さしっかえないであろう。自然界でこの様な状態がサケ 
(Pacific salmon)に見られるという 3仰の。すなわち，サ
ケは産卵のため陸地に回遊して来るが，その際サケの副
腎は非常に肥大しており，血清コーチゾール濃度は持続
して非常に高い状態が見られる。その結果として，最終
目的地についたサケは，この大事業の主目的である産卵
のための生殖腺と神経組織を残して，筋肉を主体とする
殆んどすべての組織の細胞は融解してしまい死を迎える
という。 これは同じ Robertsonらがニジマスにコーチ
ゾールを大量に，長期に与えて同じ状態を再現してい
る86h すなわち，通常，ホノレモン不感受性の神経組織と
性ホ/レモンに守られた生殖腺(性ホノレモン分泌のない時
は例外ではない)は例外として，すべての細胞はグルコ
コルチコイドにより異化作用というより，形態学的には 
cell lysisを起し，消滅してしまうと考えられる。その
ほか，古くは Dougherty37)によってもストレスとの関
連で同じホルモンがリンパ組織で、 lymphocytolysis を
引き起こすこと，最近では Tomkins紛が培養細胞を用
いてデキサメサゾン濃度と死んでゆく細胞数との相関性
を示， しこれを彼は kil1inge旺ectと名付けている。そ
こで，まずグ、ノレココノレチコイドの細胞に対する一次作用
は，細胞を殺すことであると考えてよいであろう。すな
わち拭グノレココルチコイドは celldeath を， そして 
cell lysisを引き起す作用を持っている"という細胞レ
ベルの認識に立って話を進めたい。しかし，これはグルコ
コルチコイド作用であって真のホノレモン作用ではない。
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4. グルココルチコイドのホルモン作用
ところで， グ、ノレココノレチコイドが生理的濃度で作用し
た場合，その濃度が丁度他のホルモン，主としてインス
リンの作用とバランスがとれて細胞内の代謝は正常化さ
れるという立場はとらないことは先に述べた。この場合
グノレココルチコイドの作用を受ける細胞数の全細胞数に
対する割合が正常化されると理解したい。すなわち，生
理的濃度でもグ、ノレココルチコイドは細胞に対して，その 
killing effectで celllysisを起させているのには変り
はない。ただ，この作用を受ける細胞の数が非常に少な
くなり，死んで行く細胞の数と直接作用を受けない細胞
の数との比率が正常化したのであると考える。それがど
の位の比率が生理的なのか，これは種々の因子があって
簡単ではないが，今ちょっと単純にいくつかの物質の組
織液 1ml中の濃度を比較してみよう。 Na+は140pmol，
グルコースは 5 pmol，アミノ酸は3.5μmolであるのに
対してグルココノレチコイドは 0.3nniolである。 すなわ
ち，ステロイドの細胞要求量を基質の 100分の lと見て
も全細胞の 1%以下の細胞にしかステロイドが作用して
いないということになる。さて，それはともかく，それ
ではこの細胞集団の中で一定数の細胞がグルココルチコ
イド作用を受けて死んで行くと云う事実はどのような生
理的意義を持ってくるかを考えてみたい。そこに重要な
ホノレモン作用の意義が隠されていることに気付く。すな
わち，真のホルモン作用は直接ホノレモン作用を受けるわ
ずかな細胞とホノレモン作用を受けない圧倒的に多い細胞
の共存下で，はじめて見出されるのではないだろうか。
今グルココルチコイドの作用を受けた細胞は自己融解を
起し，殆んどの細胞構成物は低分子化され組織液に放出
されたとしよう。それはアミノ酸， FFA，グ、ノレコース，
ヌクレオチド， K+等，我々が肉食や野菜を，それも生
のまま摂取するのと同じ状態を作り出すことになり，こ
のことは周囲のグ、ノレココルチコイド作用を受けなかった
多くの細胞に活力を与えずにはおかないであろう。これ
が全部ではないにしても，この作用がいわゆるグルココ
ルチコイドの normalizinge旺ect(Sayers) 39)であり， 
general tissue e百ect(Hartman ら)40)であり， perm-
issive effect (lngle) 41)であろう。すなわち，食間期に
クツレココノレチコイド濃度が高く，食事後は急速にその濃
度が低下すること 42)はp 多くの組織が食間期にわずかで、
はあるが，自分達仲間の細胞の犠牲のもとに組織全体の
栄養分の確保・維持 (homeostasis)が行われていると
考えられる。
さらに同じこの現象で，臨床的に薬物量のグノレココル
チコイドを投与した時に見られる cardiovasculareffect 
の説明も可能ではないだろうか。まず，その一つはすで
に述べた FFA，アミノ酸を中心とする心筋への燃料供
給である。しかし，それにもまして重要なことは水の細
胞内から外への移動が考えられることである。すなわ
ち，グルココルチコイドにより一時的にしろ細胞外液の
アミノ酸， FFA等の異常上昇はこれら物質の急速な外
から内への取り込みと，その間同時に諺透庄の変化によ
る水の内から外への放出が，ホノレモン作用を受けなかっ
た周辺の多数細胞において行われるものと考えられる。
勿論，この際これら基質の処理がその組織内ですめば，
単なる炎症機序(この場合はいきなり細胞からたんぱく
質をはじめとする高分子化合物が放出されると考えられ
るが)と同様その組織の一過性の浮腫で終るが，容易に
血管壁を通過するこれら基質が大量に血液中に流入した
場合，これら基質の動きは組織液中に流れ出した細胞内
の水をも血液中に引き込んで，個々にはわずかでも大静
脈のレベルでは，大きな流れとなって，まず心臓に流れ
込むことになる。これこそ，臨床的に劇的とも云われる 
cardiovascular effectではないだろうか。さらに抗炎症
作用も，水の細胞内から組織液，そして血管p 心臓への
流れと，細胞崩壊産物の急速な処理とに無関係とは思え
ない。
ところで話を再びはじめの組織内の変化にもどした
い。肝外組織で，存在するアミノ酸や FFAを利用する
にはグルコースが必須であることはよく知られている。
そこで，この放出された栄養分をその組織で利用しうる
か，利用出来ず血液を介して肝臓で処理してもらうかは
その時の糖の貯臓量(主として肝グリコーゲン)に左右
される。すなわち，肝グリコーゲンが充分ある状態でグ
ノレココルチコイドが働くと，動員されたグリコーゲン量
だけ肝外組織のたんぱく質や脂肪は増加することにな
る。また肝グリコーゲンの貯えが殆んどない時にグ、ノレコ
コノレチコイドが働くと， cell lysisにより放出される栄
養物は殆んどすべて肝臓に運ばれて，その結果として非
常に多くの酵素誘導が起り (TAT，TPも例外ではな
いと考える)糖新生，たんぱく合成， リポたんぱく質合
成等により処理されることになる。この事は従来，グノレ
ココノレチコイドを同じ様に投与しながら，食物を自由に
与えた intactの動物の場合は， グルココノレチコイドの
作用(この場合，多くは肝臓のグリコーゲン量又は尿中
窒素量の変化)が殆んど見られないか，またはむしろ体
重が増加すると云う報告とよく一致する山。また肝臓又
は血中でのグルココルチコイド作用を見たい時は絶食さ
せた副腎摘除動物(可能ならば謄摘除)を用いている研
究報告が多いこともうなずける。このことから，少なく
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とも Ul 'V の実験では， レココルチコイド投与にlグ、l'VO
よる肝臓内の変化は肝外組織での celllysisの結果と考
えざるを得ない。
次に，ここで考えておかねばならないもう一つの因子
としてインスリンがある。 intactの動物にグノレココノレチ
コイドを投与した場合，直ちに血中インスリン上昇を伴
い，前者による血糖の上昇を抑えて， steady-state (定常
状態)を保つように働くとされている4-0)。この機構が非
常によく働く高等動物，特に正常の人間ではグノレココノレ
チコイド作用は非常に見にくいとされており， もしクツレ
ココルチコイド作用が見られたら潜在性糖尿病と診断さ
れるω位，クツレココルチコイド投与時のインスリンの作
用は大きいと考えられる。それでは一体，インスリンは
この際どの様にしてグルココルチコイド作用を抑えてい
るのだろうか。まず，グルココノレチコイドによる kil-
ing effectを，インスリンが直接細胞のレベルで、措抗し
て，消しているとは考えにくい。その第一の理由はグルコ
コルチコイドが全細胞に作用しているとしても，インス
リンはそのグルココルチコイド濃度のさらに1000分の 1
近くの低さで， これが同じグノレココルチコイド作用を受
けた細胞すべてにぶつかる可能性は非常に低いというこ
と，また動物にグノレココルチコイドを投与した際の肝臓
の変化(これは直接作用とは考えない)がインスリン投
与によって消失するどころか，逆に強められることなど
から推定される。インスリン作用下でもグルココノレチコ
イドの細胞に対する killinge旺ectは起っており，この
結果もたらされる細胞外液中の基質の一過性の上昇を，
ホノレモン作用を受けない細胞のとり込みに加えて，イン
スリンの作用を受けたわずかの細胞がこれらを急速に細 
[INSULIN) H，O + K+ 
(+) l' 
でーつ叱 
GLlJCOSE 
't' AMINOPROTEIN 唱毒ー-ACIDS 
胞内にとり込んで，クツレココルチコイドによる細胞外液
の変化を消していると考える。この細胞が主としてグル
ココルチコイド作用を受けた細胞の近くの細胞なのか，
主として肝臓なのか，それとも両方なのか現在のところ
はっきりしない。グノレコースの利用度にもよるがインス
リンの解剖学的支配及び先程の研究結果から考えると，
組織では通常インスリンの作用をあまり受けず各細胞が
利用出来るだけの量を処理するだけで，処理出来ない残
りの細胞分解産物は血中を経て肝臓で処理されるが，こ
の際インスリンの存在はこの処理を大変効率ょくするも
のと考えられる。
さて， ここでもう一度グノレココノレチコイドの生理的，
又は薬理的なレベルで、の作用をまとめてみると，グノレコ
コノレチコイドの少数細胞に対する killingeffectはステ
ロイド作用を受けない同じ組織内の多くの細胞のみなら
ず，神経組織，肝臓，そして性ホルモンの共存下では生
殖組織，さらに妊娠時の胎児へと，種々の状況下で栄養
物の補給を行うという大変重要な生理学的意義を持つこ
とになる。すなわち，真のホルモン作用とは単細胞では
決して示しえず，ホルモン作用を直接受けない細胞が多
数共存してはじめて発揮されるものであり，またその両
者の比率が逆転した場合のその細胞集団の運命を考える
時，ホルモンが微量でなくてはならない理由も理解され
ると思う。また，同じホルモンで異化作用と同化作用が
数多く報告されていることも領けると思う。現在の生化
学的な解析法では異化作用の発現をしている細胞に見い
出した現象(レセフ。ターとの結合? 等)を別な細胞で
起っている同化作用にむすびつけている可能性がホノレモ
ン研究ではありうるのではないだろうか。 
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Fig. 2 Possible causal relationships between hormone-acceptecl-cells ancl intact cells. 
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さらに話を進めてみよう。細胞集団の中でわずかでも
毎日一定の細胞が死んでゆくといった状況を作り出すグ
ノレココルチコイドの killinge旺ectの中に，細胞集団の
維持のためのもっと重要な意味が含まれていないだ‘ろう
か脅えてみたい。それはグノレココルチコイド作用を受け
ない神経組織を除くすべての組織の細胞集団の中に正常
な generation関係を作り出していると考えられること
である。すなわち，高等動物に限らないが組織にはそれ
ぞれ境界があり，一定の細胞数しか住めないようになっ
ている。この機構は contactinhibition という概念で
理解されている。そこで，一度細胞数が満されて，もう
これで、細胞分裂が起らないとすると，現在の generatioll
でしばらくは組織は維持されるが，この細胞の生存期間
が過ぎると，この細胞集団は一挙に消滅するであろう。
これは培養細胞で唱よく経験することである。そこで，も
しグノレココノレチコイドが一定数の細胞を殺してゆくこと
が事実ならば，これに隣接していた細胞は contact 
inhibitiollがはずされて分裂を開始し，新細胞が誕生
することになる。これを一定のリズムで行ってゆけばそ
こに非常に多くの generationを作ることになり，組織
としては大変正常な集団を維持することが出来るだろ
う。そこには幼若から成熟，そして老化までの細胞の多
様な分化の形態が出現する可能性が想像出来る。すなわ
ち，分化をするのは細胞であり，それは細胞固有の能力
であるが，これが正常に発現して来るかいなかは，外界
の因子が重要な鍵を握っていると考える。それは直接
的には外界物質の質的，量的変化が大きいと考えられ
るが，それに影響を与えるのは，そこに存在する細胞の
数と，それにもまして大きいのは細胞の多様化の存在で
あろう。すなわち，細胞は単独では分化し得ず，多くの
細胞に固まれた集団の中で，それも onegenerationの
みの集団ではなく，多くの generationの存在の中での
み，個々の細胞は正常な分化が可能であると考える。こ
の様に考えて来ると， グノレココノレチコイドを治療に用い
る場合，その cardiovasculare妊ectのためにはかなり
の量を用いねばならないと考えられるが，一方その結果
ひき起される各組織での generation構成の混乱は大変
重大な副作用をもたらすと考えられ， その是正のため
に，綿密な計画に基づく再投与を考える必要があるかも
知れない。
おわりに
予定枚数も過ぎ，筆を置かねばならないが，以上を考
えるに至った根拠は我々が得た結果というより， レセプ
タ一説が生れて来たと同じ歴史的流れの中の多くの先人
の研究結果及び多くの人との Discussionの中から生れ
て来たもので，発想、の転換にすぎない，いや自己満足に
すぎないかもしれない。とにかく，これの客観的な証明
は，まずこれらの考え方が多くの人に受け入れられて，
多くの人がこの方向に向って研究を開始することから始
まる様な気がする。ここにあえて恥をかえりみず非科学
的な拙文を綴った意味があると考える。多くの方々の御
批判を待ちたい。
最後に，この機会を与えて下さった医学部第一生化学
教室の麻生芳郎助教授に謝意を表したい。
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